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 記憶や運動学習の分子基盤であるシナプス可塑性（シナプス伝達効率の変化）には、
長期にシナプス伝達効率を増加する（long-term potentiation: LTP）とシナプス伝達効率
を抑制する長期抑圧（long-term depression: LTD）がある。このシナプス可塑性にN-
methyl-D-aspartate（NMDA）受容体が必須であることが、様々な脳部位で知られてい
る。 
 小脳では顆粒細胞の軸索である平行線維 -プルキンエ細胞シナプスにおける、LTPと
LTDが小脳運動学習に関わっていると考えられている。このうち、LTDにはNMDA受容
体が必須である。しかしそのNMDA受容体がどこに局在しているのかはいまだにわかっ
ていない。小脳皮質には、顆粒細胞、抑制性介在神経細胞、プルキンエ細胞が存在す
る。このうち、唯一の出力細胞であるプルキンエ細胞には顆粒細胞平行線維からの興奮
性入力と、下オリーブ核起始の登上線維入力がある。今までの先行研究から、LTDに必
須のNMDA受容体は、①登上線維-プルキンエ細胞シナプス、②顆粒細胞平行線維終末、
③抑制性介在神経細胞のどこかに局在することが予想されていたが、その決着はついて
いなかった。そこで本研究では、機能的なNMDA受容体に必須のサブユニットである
GluN1を、それぞれの細胞で欠損させた遺伝子改変マウスを用いて、電気生理学的、行動
レベルでの解析を行ない、小脳でのLTDや運動学習には抑制性介在神経細胞のNMDA受
容体が重要であることを発見した。 
 まずCre-LoxPシステムを用いてGluN1の遺伝子（Grin1）をプルキンエ細胞（PC-Grin1 
cKO)、顆粒細胞（GC-Grin1 cKO)、抑制性介在神経細胞とプルキンエ細胞（MLI/PC-
Grin1 cKO）で欠損させるマウスをそれぞれ作成し、GluN1が欠損していることを免疫組
織学的、電気生理学的に確認した。PC-Grin1 cKOとGC-Grin1 cKOではLTDが野生型と同
様に起きたが、MLI/PC-Grin1 cKOでは、LTDが障害されていた。MLI/PC-Grin1 cKOで
障害されていたLTDは一酸化窒素（NO）ドナーの投与で救済され、NMDA受容体の下流
はNOであることが示唆された。LTPはどのcKOでも障害されていなかった。 
 小脳運動学習を調べる指標である視機性眼振検査を行なったところ、PC-Grin1 cKOと
GC-Grin1 cKOは正常な学習を示したが、MLI/PC-Grin1 cKOでは学習が障害されてい
た。 
 以上より、抑制性介在神経細胞のNMDA受容体が小脳LTDと運動学習を制御すること
がわかった。  
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